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 学位論文名： A Comparison between Optical Coherence Tomography 
Angiography and Fluorescein Angiography for the Imaging of Type 1 
Neovascularization 
（タイプ 1新生血管における OCTアンジオグラフィーと蛍光眼底造影の比較） 
 
 
 本論文は、新しい眼科イメージング機器である OCTアンジオグラフィーについて国際多
施設共同研究を行い、従来の検査機器であるフルオレセイン蛍光眼底造影検査所見と比較
することで、タイプ 1新生血管の診断ツールとしての有用性について検討した。その結果、
OCT アンジオグラフィーと OCT の組み合わせはタイプ 1 新生血管の検出感度は 85.7％で
あり、非侵襲的にタイプ 1 新生血管を診断するのに有用な機械であることが示唆された。
様々な因子により新生血管が同定できないケースもあり、現段階ではフルオレセイン蛍光
眼底造影に完全に代わるものにはならないが、補助的に使用することで診断や治療のモニ
タリングに有効であると考えられた。 
 
審査にあたり以上のような論文内容の説明が行われた後、以下のような質疑応答が行わ
れた。 
 
まず宮崎智之副査より以下の質問がなされた。 
 
1. 今回の研究にゴールドスタンダード（フルオレセイン蛍光眼底造影＋OCT）は入って
いないのか。感度を出すのにゴールドスタンダードとの比較が必要である。 
2. Embedded OCTとは OCTアンジオグラフィーの層構造を画像化したという理解でい
いのか。 
3. 1 回の撮影で OCT アンジオグラフィー画像と OCT 像が同時に得られ、なおかつ感度
が 85.7％ならば（従来のゴールドスタンダードより）OCTアンジオグラフィーの機械
の方が良いのか。 
4. OCT アンジオグラフィーはもう 10 年くらい前からあるのか。アメリカではすでに機
器承認されているのか。既にこういう比較が研究でされていてもよさそうだが。 
5. もともと上司がプログラムしたものを申請者が統計解析したということなのか。同僚
と共に行ったのなら equal firstではないのか。 
6. 今後の OCTアンジオグラフィーの implicationはどうなのか。 
 
以上の質問に対し、以下の回答がなされた。 
 
1. 今回の検討ではフルオレセイン蛍光眼底造影＋OCTを 100％として、OCTアンジオグ
ラフィー＋OCTの感度を検討し、その結果、85.7％であった。 
2. Embedded OCTはOCTアンジオグラフィー画像で同時に得られるOCTのことである。
従来の検査だと、フルオレセイン蛍光眼底造影、OCTと 2回の検査が必要であったが、
OCT アンジオグラフィーは 1 回の撮影で OCT とアンジオグラフィー像を同時に得る
ことができる。 
3. 従来のフルオレセイン蛍光眼底造影はアナフィラキシーショックなどの副作用もおこ
ることがあるので、その点からも非侵襲的に施行できる OCTアンジオグラフィーは優
れた検査である。しかし、ゴールドスタンダードと比較しても感度はまだ劣っている
ので完全に代わるものとはならないであろう。 
4. OCTは以前よりあったが、OCTアンジオグラフィー画像はまだ新しい機械である。日
本では既に発売されている。また、タイプ 1 の新生血管における比較というテーマで
は以前に他の論文での報告はみられていない。中心性漿液性脈絡網膜症では報告があ
るが、それも母数が少ない。今回は多施設共同研究として多くの症例を集めて検討し
たという点でも新しく信頼性のある研究である。 
5. テーマは上司が決めたが、具体的にどのように比較するのか、プロトコールをどうす
るのか、ということについては申請者と同僚が中心になり決定した。同僚と共に画像
解析を行ったのは論文により客観性を持たせるためであり、論文執筆は主に申請者が
行った。 
6. 現時点では完全にフルオレセイン蛍光眼底造影にとって代われるというわけではない
という見解である。しかし、より画像が進歩し、新生血管が精密に捉えられるように
なれば OCTアンジオグラフィーの位置付けが今後どうなっていくのかわからない。 
 
次に、金子猛副査より以下の質問がなされた。 
 
1. ゴールドスタンダードを決める際も、マスクされていない評価者だけでなくマスクさ
れた評価者でしておくべきであった。今回の画像の判断にあたり、マスクされていな
い評価者・マスクされた評価者共に同じ能力があるということを前提で行わないと、
ばらつきがでることになる。したがって、ゴールドスタンダードの画像において両者
にどのくらい差があったのかということを評価することで、より精度の高い論文にな
ったであろう。 
2. フルオレセイン蛍光眼底造影にて leakage/stainingがない部位にOCTアンジオグラフ
ィーで描出された症例があった。これは疑陽性になる可能性もあるかもしれないが、
早期のもの（activityがないもの）をみているという可能性はないのか。 
3. 新生血管は毛細血管なのか。気道では capillary のあとの静脈から leakage が起こる。
フルオレセイン蛍光眼底造影で leakage が起きているのはどこからなのか。血管の場
所としては新生血管のどのあたりから出ているのか。全体で出ているのか、新生血管
が毛細血管に行き、その先で出ているのか…。そのあたりの解剖学的なことについて
はどうなのか。 
4. 新生血管は 3 種類に分けられるが、これは網膜色素上皮を突き破って経時的に進んで
いくのか。 
5. 治療歴がないと新生血管の検出率が落ちるということだった。経過が長くなり、新生
血管が成熟していくためと考察していたが、治療による修飾と考えることはできない
のか。治療の種類よっても異なる可能性があるのではないか。 
 
 
以上の質問に対し、以下の回答がなされた。 
 
1. 残念ながら今回はそのような手法で行わなかったが、副査が指摘するとおりであり、
今後の検討課題にしたい。 
2. あり得る。フルオレセイン蛍光眼底造影では写ってこないような活動性の低い新生血
管が OCT アンジオグラフィーで検出できているという可能性も示唆される．ただし，
現在のところそのような活動性の低い新生血管が臨床的にどの程度意味のあることな
のかということについては不明確であり，これらの病変の経時的な経過観察が必要に
なってくるであろう．  
3. 新生血管がどこから生じるのかということは現在も議論されているところではあるが、
過去の病理組織学的検討では、vasculogenesis（血管芽細胞からの血管形成、骨髄由来
幹細胞からの内皮細胞分化、壁細胞を伴う）あるいは angiogenesis（既存血管からの
血管内皮細胞の遊走、増殖。壁細胞を伴わない）に分類されている。脈絡膜毛細血管
類似の fenestration を持っているものも見られた。造影剤の leakage は壁細胞がない
と見られる変化である。つまり、新生血管は毛細血管由来の可能性も考えられ、
angiogenesis を生じている場合はそこから造影剤の leakage が起こっていると考えら
れる。 
4. 進んでいくような場合もあるため、タイプ 1・タイプ 2がミックスした新生血管のタイ
プもある。 
5. 今回治療を行っていた症例はほとんどすべてが抗 VEGF 薬を行った症例であったので、
治療別に評価をするのは本検討では難しい。治療により変化する可能性はあるかもし
れない。 
 
最後に、主査として以下の質問を行った。 
 
1. 研究デザインとして、感度、特異度、正確性、再現性で検討するのがスタンダードだ
が、今回はタイプ 1 新生血管の診断に絞ったためにこのような研究デザイン（特異度
は検討していない）となったのか。もし特異度も検討するとしたら、最初の段階でど
のように行うのが理想的であったのか。 
2. OCT アンジオグラフィーは蛍光眼底造影と異なり非侵襲的である一方で、新生血管が
同定されない症例もある。今後の改良点はどのような点なのか。例えば MR アンジオ
は造影剤を注入してかつMRIを撮るのだが、今後はそれと同様に造影剤を使用してな
おかつ OCTアンジオグラフィーを撮るなどの可能性はあるのか。 
3. OCTの空間分解能はどのくらいか。 
4. 臨床応用について、将来は iPS 細胞、臍帯血幹細胞を用いて治していくというプラン
が申請者の教室としてあるのだと思うが、その過程において OCTアンジオグラフィー
を使用していく構想はあるのか。 
5. 日本人は滲出型、萎縮型加齢黄斑変性はどちらが多いのか。 
  
以上の質問に対し、以下の回答がなされた。 
 
1. 今回の検討では、多施設からデータを送付してもらう時点でタイプ 1 新生血管という
基準を設けていたので、特異度を検出することはできなかった。なかなか正常な患者
に今回のような検査をすることはないし、特異度を出すのであれば‘新生血管が疑わ
れる’症例を検討することになるのであろうが、今後の検討課題としたい。 
2. OCT アンジオグラフィー自体が血流のみを捉える機械なので造影剤も使用するという
可能性は低いであろう。OCT アンジオグラフィーにおいて新生血管が同定されなかっ
た原因の一つとしては深部構造がOCTのシグナル減弱で捉えられなかったことが挙げ
られる。したがって、OCT の技術が進歩して、深部構造がより捉えられるようになれ
ば OCTアンジオグラフィーの血管描出の精度も改善する可能性がある。 
3. 現在は 3μmである。 
4. （滲出型）加齢黄斑変性の根治治療は新生血管を消すことである。したがって再生医
療を行うにあたり、治療前後で OCTアンジオグラフィーを使用して新生血管が消えて
いるのかどうか評価するということはできると思う。しかしながら視機能の評価に関
しては、新生血管の有無よりもむしろ視細胞層の形態や網膜色素上皮層の形態が関与
してくるため、そちらに関しては OCT アンジオグラフィーよりもむしろ従来の OCT
の方が有用であろう。萎縮型加齢黄斑変性はもともと新生血管が生じるタイプではな
いので新生血管の評価は重要ではない。 
5. 日本人は滲出型加齢黄斑変性が多いが、欧米は萎縮型加齢黄斑変性の方が多い。 
 
その他幾つかの本研究に関する質問がなされたが、いずれにおいても適切な回答がなさ
れた。 
  以上の審査の結果、本研究は OCTアンジオグラフィーがタイプ 1新生血管の検出に有用
となり得ることを示し、今後の加齢黄斑変性における病態評価・治療評価の一助となるも
のと思われた。また、申請者は本学位論文の内容を中心に幅広い質問に的確に回答し、こ
の課題について深い理解と洞察力を持っていると判断した。以上より本研究は博士（医学）
の学位に値するものと判定された。 
